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【摘要】　 近年来，丹参总酚酸、丹参素、丹酚酸Ａ、Ｂ等丹参水溶性成分因其肯定的抗氧化、抗血
小板聚集等作用不仅广泛应用于肝病、心脑血管疾病和抗肿瘤等方面，而且其在慢性肾脏病防治中
也取得了较大进步。本文就其在慢性肾脏病中的研究进展作一综述。
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　 　 最新流行病学调查资料表明［１］，慢性肾脏疾病
（ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）已成为现代社会又一
个威胁人类健康的重大疾病之一，其往往继发于糖
尿病、高血压、感染、药物中毒等多种疾病。丹参及
含丹参的中药水煎剂在防治慢性肾脏病中已被广
泛应用，丹参提取的化学成分包括脂溶性丹参酮类
和水溶性丹参酚酸类，现代药理研究提示：丹参水
煎剂中丹参酮类成分极难以溶出，故其水溶性成分
是其发挥作用的物质基础［２］。本文就丹参水溶性
成份在慢性肾脏病中的研究情况进行综述，为其防
治慢性肾脏疾病的临床应用提供参考。

!

　 丹参总酚酸
丹参总酚酸（ｔｏｔａｌ ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ）是由丹参

Ｓａｌｖｉａ ｍｉｌｔｉｏｒｒｈｉｚａ Ｂｇｅ中提取的含有各种丹酚酸的
混合物，又称为总丹酚酸。

体内研究表明：（１）丹参总酚酸盐可改善腺嘌
呤所致大鼠慢性肾衰（ＣＲＦ）的肾功能，显著降低肾
衰大鼠血清尿素氮和肌酐水平，减轻肾小管及肾小
球损伤程度，并延缓肾小球基底膜增厚。其作用机
制为：抑制ＣＲＦ大鼠肾皮质胞内Ｃａ２ ＋含量的增加，
并减少其内皮素（ＥＴ）的合成与释放，这两种因素都
使得肾血管舒张，血流量增多，肾功能得以改善［３］。
（２）丹参总酚酸可延缓单侧输尿管梗阻（ＵＵＯ）大鼠
肾间质纤维化，减轻胶原在肾间质的沉积，改善肾
脏病理改变。其主要作用机制为：显著抑制转化生
长因子β１（ＴＧＦβ１）的产生［４］；干扰ＵＵＯ大鼠肾组
织Ｊａｎｕｓ激酶／信号转导及转录激活子通路（ＪＡＳ ／
ＳＴＡＴｓ通路）中ＪＡＫ、ＳＴＡＴ１、ＳＴＡＴ３蛋白的表达，从
而抑制ＪＡＳ ／ ＳＴＡＴ炎症信号通路和炎症介质的生
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成，延缓肾纤维化的进展［５］。（３）贝那普利联合丹
参总酚酸盐对大鼠糖尿病肾病的肾脏保护研究中
发现：丹参总酚酸可显著降低大鼠升高的尿蛋白、
血肌酐含量，降低乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）活性，升高降
低的肌酐清除率和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性。
这主要与其有较强的清除氧自由基，抑制脂质过氧
化反应，同时还能降低血液黏度，抑制血小板聚集，
改善血液流变血性的作用有关［６］。

临床研究表明：常规治疗组与常规＋丹参多酚
酸盐治疗组均可改善早期慢性肾衰竭（ＣＲＦ）患者
的肾功能，但后者改善更为显著，与常规组治疗后
比较，血浆内皮素１（ＥＴ１）水平降低（Ｐ ＜ ０ ０５），而
血浆降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｇｅｎｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｅｐ
ｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）水平增高（Ｐ ＜ ０ ０１）。表明丹参总酚酸
能降低ＣＲＦ患者血浆ＥＴ１水平，增加血浆ＣＧＲＰ
水平，减少尿蛋白，改善肾功能［７］。
"

　 丹参素
丹参素（ｄａｎｓｈｅｎｓｕ，ＤＳＳ）化学名为β（３，４二

羟基苯基）乳酸，是从唇形科植物丹参和甘西鼠尾
草的根及根茎中分离出的一种生物活性物质，是最
早发现的丹参水溶性成分，是各种丹酚酸的基本化
学结构。

丹参素在对心脑血管的保护、抗肝纤维化、抗
肿瘤等作用中已得到广泛证实，查阅文献发现丹参
素可通过抵制细胞内源性胆固醇（Ｃｈ）合成，抗低密
度脂蛋白（ＬＤＬ）氧化，调节脂代谢紊乱，从而起到防
治糖尿病肾病的作用［８］，未发现其在慢性肾脏病中
的其它研究。
#

　 丹酚酸
&

丹酚酸Ａ（ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ａ，Ｓａｌ Ａ）是唇形科植
物丹参的干燥根及根茎中所含的一种水溶性酚酸
类化物，最早由黎莲娘教授从丹参中分离得到，是
一分子丹参素与两分子咖啡酸缩合而成。体内实
验研究表明：（１）丹酚酸Ａ可改善链脲佐菌素
（Ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｃｉｎ，ＳＴＺ）诱导的１型糖尿病大鼠肾小球血
管袢节段性硬化、弥漫性硬化和球囊渗出，远曲肾
小管空泡变性等肾脏病理改变。其作用机制主要
与丹酚酸Ａ可降低血粘度、提高肾皮质血流灌注量
有关［９］；（２）丹酚酸Ａ对高脂饮食致２型糖尿病大
鼠肾脏也有显著的改善作用。经丹酚酸Ａ给药的
治疗组大鼠血肌酐水平、尿ＮＡＧ ／ Ｃｒ比值、尿白蛋白
和微量白蛋白含量显著降低，肾小球硬化、系膜增
生等明显减轻［１０］。尚未发现丹酚酸Ａ在防治慢性

肾脏中的体外、临床等方面的研究。
$

　 丹酚酸
'

丹酚酸Ｂ （ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃ ａｃｉｄ Ｂ，Ｓａｌ Ｂ）为三分子丹
参素与一分子咖啡酸缩合而成，在丹参水溶性成分
中含量最高，占５０％以上，常以镁盐的形式存在。
丹酚酸Ｂ是丹参水溶性物质中活性最强的成分，也
是目前研究较多的丹酚酸之一。体内研究表明：（１）
丹酚酸Ｂ（ＳＡＢ）能够显著改善ＵＵＯ大鼠肾间质纤
维化的进展。其作用机制为：显著降低ＵＵＯ大鼠肾
组织促纤维化因子α平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）、
Ｖｉｍｅｎｔｉｎ和ＴＧＦβ１蛋白表达［１１］，增加肾组织中角
蛋白１９ ｍＲＮＡ表达［１２］，阻抑肾小管上皮细胞转分
化（ＥＭＴ）；抑制肾组织基质金属蛋白酶２（ＭＭＰ２）
和基质金属蛋白抑制剂２（ＴＩＭＰ２）蛋白表达［１３］，从
而改善ＵＵＯ大鼠的肾间质纤维化和肾功能。（２）
ＳＡＢ能明显改善ＨｇＣＩ２中毒肾间质纤维化模型大
鼠的胶原沉积与炎症反应，降低异常升高的血清肌
酐与尿素氮水平，降低肾组织羟脯氨酸（Ｈｙｐ）含
量。其机制主要与ＳＡＢ增强机体抗氧化损伤能力
与减轻脂质过氧化损伤，升高肾组织还原型谷胱甘
肽（ＧＳＨ）含量，降低丙二醛（ＭＤＡ）水平有关［１４］。
（３）ＳＡＢ对马兜铃酸肾病（ＡＡＮ）动物模型也有较
强的抗纤维化作用。经ＳＡＢ（１０ ｍｇ ／ Ｋｇ）治疗后的
ＡＡＮ动物模型，尿Ｎ乙酰βＤ葡萄糖苷酶（Ｎａｃｅ
ｔｙｌβＤｇｌｕｃｏｓａｍｉｎｉｄａｓｅ，ＮＡＧ）和β２微球蛋白（β２
ＭＧ）水平降低，Ⅲ型胶原、纤维连接蛋白、αＳＭＡ在
肾组织的表达减少。其作用机制为：增加ＭＭＰ９的
活性和降低基质金属蛋白酶组织抑制物１（ＴＩＭＰ
１）、组织纤溶酶原激活物抑制物１（ＰＡＩ１）ｍＲＮＡ的
活性来拮抗ＩＴＧβ１ ｍＲＮＡ的致纤维化作用［１５１６］。

体外研究表明：（１）ＳＡＢ 可减轻马兜铃酸
（ＡＡ）诱导的肾小管上皮细胞（ＨＫ２）的细胞凋亡、
转分化及炎细胞浸润等病变，其作用机制为：降低
促纤维化细胞因子ＴＧＦβ１、ＴＩＭＰ１、ＰＡＩ１、ＥＴ１的
过度表达，部分抑制了磷酸化ｐ３８ＭＡＰＫ （ｐ
ｐ３８ＭＡＰＫ）蛋白的过表达有关，并显示出一定剂量
依赖性［１７１８］；（２）ＳＡＢ可有效抑制ＴＧＦβ１诱导的
ＨＫ２转分化及肾间质成纤维细胞ＦＮ的增加，其作
用机制为：下调ＨＫ２细胞黏着斑激酶（ＦＡＫ）及整
合素β１（β１ｉｎｔｅｇｒｉｎ）蛋白的表达，拮抗ＴＧＦβ１ ／整
合素信号通路，阻抑ＥＭＴ［１９］；降低Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１
蛋白的表达，下调Ｊａｇｇｅｄｌ ／ Ｎｏｔｃｈｌ信号通路，抑制
ＴＧＦ β１诱导的成纤维细胞ＦＮ增加［２０２１］；（３）ＳＡＢ
不仅能有效阻止甚至具有逆转肾小管上皮间质转
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化（ＥＭＴ）的作用［２２］，采用微小ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）芯片
技术观察显示：在ＳＡＢ逆转转化生长因子（ＴＧＦ）
β１诱导的肾小管ＥＴＭ过程中，伴随着ｍｉＲＮＡ的上
调和下调，这些ｍｉＲＮＡ的靶基因主要与溶质转运蛋
白家族、ＴβＲⅠ和锌指蛋白密切相关［２３２４］；（４）ＳＡＢ
可显著抑制高糖刺激的人肾小球系膜细胞增殖，改
善细胞内氧化还原状态，降低基质蛋白生成和沉
积，对糖尿病肾病的防治具有一定的积极作用［２５］。
%

　 其他丹参水溶性成分
丹参水溶性成分还包括丹酚酸Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、

Ｈ、Ｉ、四甲基丹酚酸Ｆ、异丹酚酸Ｃ、迷迭香酸、紫草
酸等。丹酚酸Ｃ是具有２芳基苯并呋喃结构的新
木脂素，为二分子丹参素缩合而成；丹参水溶性成
分中的迷迭香酸，也是由一分子丹参素和一分子咖
啡酸缩合而成，其他丹参水溶性成分也有类似以上
结构［２６］，查阅文献未发现其在慢性肾脏病中的
研究。
(

　 小结及展望
综上所述，丹参水溶性成分丹参总酚酸、丹参

素、丹酚酸Ａ、Ｂ等在慢性肾衰、肾间质纤维化、糖尿
病肾病、马兜铃酸肾病等慢性肾脏病的防治中具有
一定积极作用。目前研究主要存在的问题：第一，
主要集中在整体（体内动物实验）、细胞（体外细胞
培养）等层面的实验研究，有待将其进一步推向临
床研究和应用；第二，丹参水溶性成分在慢性肾脏
病防治中的研究较单一，主要集中在对丹参总酚
酸、丹酚酸Ａ、Ｂ的研究，且某些作用和作用机理尚
不完全明确，其研究有待进一步推广和深入；第三，
目前局限于丹参水溶性成分的单一成分各自研究，
难以客观反映中药多途径、多靶点、多成分的综合
效应，积极开展丹参水溶性成分间的组分配伍在慢
性肾脏病防治中的研究，对于创制分子中药、促进
中药现代化及开发治疗慢性肾脏病的新途径方面
都具有重要意义。因此，随着对丹参各水溶性成分
深入、系统、科学地研究，其在防治慢性肾脏病中的
临床应用也将会得到更广泛的发挥。
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